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Наибольшие достижения в области протеомики связаны с открытием новых биомаркеров,
ценных для предвидения клинического ответа на противоопухолевую терапию. Мы провели рет-
роспективный поиск потенциальных биомаркеров рака молочной железы (РМЖ), основываясь
на данных источников литературы. Определили целесообразность дальнейших исследований
протеома человека и сигнальных путей, ассоциируемых с развитием, рецидивированием и ме-
тастазированием РМЖ, для улучшения диагностики и мониторинга терапии РМЖ.
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Major advances in proteomics are associated with the discovery of new biomarkers for prediction
of clinical response to anti-tumor therapy. We conducted a retrospective search for potential biomark-
ers of breast cancer (BC), based on literature data. It is proved the feasibility of further studies of
human proteome and signaling pathways associated with the development, recurrence and metasta-
sis of breast cancer to improve diagnosis and treatment monitoring of breast cancer.
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Розуміння ролі протеома у
розвитку онкологічних захво-
рювань має важливе значен-
ня, адже сьогодні вже відомо,
що наявність мутації в онкогені
не означає, що людина захво-
рює на рак. Онкоген повинен
бути виражений у вигляді біл-
ка зі зміненою функцією, щоб
впливати на функції клітин [1].
У результаті процесів канцеро-
генезу відбуваються порушен-
ня у системі взаємодії білків,
що можуть поширюватися за
межі пухлинної клітини в тка-
нинне мікрооточення, де відбу-
ваються зміни в обміні цито-
кінів, ферментів та інших білків
і, як результат, формуються
умови, вигідні для існування
пухлинних клітин. Молекули,
залучені до цих порушень, мо-
жуть служити діагностичними
маркерами або мішенями для
нових лікарських препаратів [2].
Найбільші досягнення у га-
лузі протеоміки пов’язані з від-
криттям нових біомаркерів,
цінних для передбачення клі-
нічної відповіді на протипух-
линну терапію [2; 3]. Більшість
білків мають посттрансляційні
модифікації. Нині відомо біль-
ше ніж 300 посттрансляційних
модифікацій, які можуть утво-
рити величезну кількість ізо-
форм білків [3]. Таким чином,
для широкого застосування но-
вих протеомних маркерів у клі-
нічній практиці необхідні вели-
кі рандомізовані когортні дослі-
дження, які дійсно підтвердять
їхню діагностичну цінність.
Рак молочної залози (РМЗ)
посідає перше місце серед усіх
злоякісних захворювань у жі-
нок [4]. Висока смертність від
РМЗ пов’язана з пізньою діа-
гностикою метастазування пух-
лини у різні органи і частими
випадками рецидивування за-
хворювання [2]. У зв’язку з цим
виявлення протеомних мар-
керів пухлинного росту у плаз-
мі крові на доклінічній стадії та
застосування цих показників
для діагностики і моніторингу
перебігу захворювання може




ганізаціями для діагностики та
моніторингу РМЗ, досить об-
межена. Сьогодні у клінічній
практиці застосовується низка




тор Неr-2/neu, раковий антиген
15-3, раковий ембріональний
антиген, — однак вони не ви-
являють достатню чутливість і
специфічність для діагностики
ранніх доклінічних форм і про-
гнозу метастазування пухлини
в різні органи. У зв’язку з цим
постійно триває пошук комп-
лексів біомаркерів для діагнос-




більш чутливих і специфічних
пухлинних білкових маркерів
у крові. Нині ідентифіковано
більше 400 перспективних про-
теомних маркерів РМЗ: гапто-
глобін альфа-1, компонент
комплементу С3а, трансферин,
аполіпопротеїн AI і С-I, багатий
на гістидин глікопротеїн та ін.
[5]. Цікаво відзначити, що біль-
шість ідентифікованих білків
не є продуктом пухлинних клі-
тин, а належать до неспеци-
фічних білків запалення. Пи-
тання про те, наскільки можуть
бути застосовні такі білки для
онкодіагностики, є предметом
гострої дискусії [4; 5].
Загалом було виявлено, що
високі рівні експресії циклоок-
сигенази-2 (ЦОГ-2) у пухлинній
тканині корелюють з негатив-
ним прогнозом і метастазуван-
ням клітин РМЗ [7], а сигналь-
ний каскад ЦОГ-2, за даними
літератури, регулює ангіогенез
і лімфангіогенез у пухлинній
тканині [8]. Інгібування ЦОГ-2
має великі переваги у лікуван-
ні онкологічних захворювань
[9]. Існують відомості про те, що
при зниженні експресії ЦОГ-2,
шляхом трансфекції коротких
інтерферуючих РНК (siРНК), у
пухлинних клітинах відбували-
ся зниження експресії білка
сурвівіну іBcl та активація Вах,
що призводило до зменшення
проліферації пухлинних клітин
й активізації апоптозу. Білок
сурвівін регулює мітотичний
поділ клітин й апоптоз. Мета-
болізм цього білка залежить
від експресії р53 та регулюєть-
ся β-катеніном, проте молеку-
лярні механізми регуляції біл-
ка сурвівіну досі невідомі [10],
що потребує більш детально-
го вивчення, адже сурвівін мо-
же бути однією з мішеней у лі-
куванні РМЗ.
Виявлена коекспресія біо-
маркерів p16, Ki67, ЦОГ-2 при
РМЗ свідчить про більш агре-
сивний його перебіг [11; 13].
Такі дані спонукають до пошу-
ку взаємозв’язків між сигналь-
ними шляхами, до яких за-
лучені ці біомаркери, що може
надати важливу інформацію
для розуміння патогенезу РМЗ





линних клітин РМЗ у голов-
ний мозок шляхом активізації
першого металопротеїназного
шляху (MMP1) [12], що дає
підстави зробити висновок
про те, що біологічно активні
молекули ММР1 сигнального
шляху можуть бути діагнос-
тичними маркерами РМЗ, а по-
шук специфічних інгібіторів
цього шляху має великі пер-
спективи у боротьбі з метаста-
зуванням РМЗ.
Для посиленого росту пух-
лин необхідною є активація
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синтезу жирних кислот. Існу-
ють дані про наявність коре-
ляції підвищення експресії
гена синтази жирних кислот
(FASN) з активацією сигналь-
ного шляху ЦОГ-2 [18]. Білки,
пов’язані з ліпідним обміном,
диференційно експресуються
у різних підтипах РМЗ, причо-
му підвищення рівня експресії
гена FASN у поєднанні з висо-
ким проліферативним індек-
сом у пухлинних клітинах коре-
лює з несприятливим прогно-
зом для хворих на РМЗ [16].
Протеїн FASN визначається у
плазмі крові та пухлинній тка-
нині молочної залози, а також
є біомаркером і потенційною
мішенню для спрямованої те-
рапії пацієнток з даною пато-
логією [17]. Недавні успіхи по-
казали, що шляхом блокуван-
ня FASN, ключового фермен-
ту, який каталізує синтез ендо-
генної довголанцюгової жирної
кислоти, можна досягти добро-
го терапевтичного ефекту [18].
Втім, відносно небагато інгібі-
торів FASN було виявлено до
цього часу, що вказує на пер-
спективність досліджень у да-
ному напрямі.
Існують дані про взаємо-
зв’язок між підвищенням екс-
пресії HER-2 та FASN у пух-
линній тканині РМЗ, а саме:
при гіперекспресії HER-2 збіль-
шується експресія FASN, а над-
експресія FASN помітно підви-
щує HER-2-сигналізацію, що
призводить до посиленого рос-
ту пухлинних клітин. Jin et al.
[39] у своїй роботі припустили,
що FASN безпосередньо фос-
форилює HER-2, що призво-
дить до помітного прогресу-
вання РМЗ [17]. Однак моле-
кулярні механізми та шляхи
регулювання взаємодії HER-2
і FASN досі чітко не визначені.
Виявлено, що фосфорилюван-
ня HER-2 пов’язано зі стійкістю
до HER-2-терапії [19], що також
може бути використано як діа-
гностичний маркер на HER-2-
позитивний РМЗ.
Серед потенційних мішеней
для спрямованої терапії інте-
рес викликають також білки-
цитокератини KRT8/KRT18, які
диференційно експресуються
у пухлинній тканині молочної
залози людини [62]. У деяких
дослідженнях виявлено, що
високий рівень експресії KRT18
у пухлинних клітинах корелює
зі зниженням інвазивності та
відсутністю туморогенно пух-
линних клітин в експериментах
на тваринах [63]. Експресія
гена KRT18 стимулює і запус-
кає процес редиференціюван-
ня злоякісних пухлинних клі-
тин, повертаючи їх у функціо-
нально початковий стан епіте-
лію молочної залози, що су-
проводжується помітним зни-
женням метастатичної актив-
ності пухлинних клітин [64]. Іс-
нують дані про те, що транс-
фекція гена KRT18 у пухлинні
клітини перешкоджає їхній рух-
ливості та здатності проникати
через ендотелій судин шляхом
заміни віментину на кератин
в архітектурі цитоскелета [65;
66]. Таким чином, регулювання
KRT18 за допомогою біологіч-
них модуляцій або підходів до
генної терапії може бути вико-
ристане як нова стратегія у лі-
куванні РМЗ у перспективі.
Особливий інтерес стано-
вить також протеїн STAT1 (пе-
ретворювач сигналу й актива-
тор транскрипції 1), який коду-
ється геном STAT1. Ген STAT1
диференційно експресується
при РМЗ. Білок STAT1 пов’яза-
ний з регуляцією сигнального
шляху ЦОГ-2 і є маркером ме-
тастатичної активності пухлин-
них клітин РМЗ [20].
Існують відомості про те,
що при РМЗ експресія ЦОГ-2
пов’язана зі збільшенням рів-
ня естрогену в пухлинній ткани-
ні з підвищеним рівнем естро-
генових рецепторів (ЕР-пози-
тивні пухлини) і активацією Аkt-
шляху у EР-негативних пухли-
нах. Також при ЕР-негативному
типі РМЗ відбувається акти-
вація шляху ядерного факто-
ра каппа В (NF-κВ), що часто




шляху та NF-κВ є перспектив-
ним для індивідуального під-
бору та контролю ефективно-
сті терапії EР-негативних пух-
лин. На противагу цьому, по-
шук шляхів активації сигналь-
ного шляху фосфатидилінози-
тол-3-кінази (PI3K) може від-
крити багато біомаркерів на
додаток до геномної інформа-
ції, такої як мутації PIK3CA або
втрати PTEN [19].
Серед білків, залучених у
процеси пухлинної прогресії, ін-
вазії та метастазування РМЗ,
виділяють білки теплового шоку
(БТШ), які кодуються генами
HSP90, HSP90AA1, HSP90AB1,
HSP90B, що функціонально
пов’язані зі сигнальним шля-
хом сPGES/p23. Білок сPGES
(цитозольна синтаза проста-
гландину Е) і теломеразо-зв’я-
зувальний білок p23 кодують-
ся геном PGES3, який диферен-
ційно експресується в пухлин-
них клітинах молочної залози
[26]. Білок р23 є кошапероном
Hsp90, а також частиною рецеп-
торного комплексу прогесте-
рону; регулює роботу рецепто-
рів стероїдних гормонів, акти-
вує каталітичну активність де-
яких кіназ і бере участь у кан-
церогенезі. Сигнальний шлях
сPGES/p23 функціонально по-
в’язаний з ЦОГ-1, інтродукцією
ЦОГ-2 і спрямований на збіль-
шення продукції у клітині про-
стагландину Е2 (PGE2) з екзо-
генною й ендогенною арахідо-
новою кислотою, який відіграє





що p23 диференційно регулю-
ється генами-мішенями PMP22,
ABCC3, AGR2, Sox3, TM4SF1
і P8 (NUPR1), які контролюють
процеси метастазування і хі-
міорезистентності пухлинних
клітин [15; 23; 24]. Відомо, що
коекспресія р23 і аденозинтри-
фосфат-залежного транспорт-
ного білка (ABCC3) пов’язана
зі стійкістю до хіміотерапев-
тичних препаратів етопозиду і
доксорубіцину і є несприятли-
вим прогностичним фактором
для хворих на РМЗ пізньої ста-
дії пухлинного процесу. Таким
чином, ці білки можуть бути по-
тенційними біомаркерами РМЗ.
З групи БТШ ідентифікова-
ний стрес-індукований фосфо-
протеїн 1 (STIP1), який модулює
діяльність БТШ, діючи як адап-
тер, який направляє Hsp90 до
мішеней білкових комплексів у
цитоплазмі Hsp70. Також STIP1
бере участь у РНК-сплайсингу,
транскрипції, зсіданні білків, пе-
редачі сигналу та регуляції клі-
тинного циклу. Протеїн STIP1
ідентифікований як потенцій-
ний біомаркер раку яєчників
(РЯ) і РМЗ [27].
Відомо, що у плазмі хворих
на РМЗ підвищується рівень
білка БТШ-β1 — HspB1 (Hsp27),
який кодується геном HSPB1
[28; 31]. Основна функція цьо-
го білка — підтримка вижи-
ваності клітин в умовах стре-
су. Протеїн Hsp27 бере участь
у регуляції апоптозу та дифе-
ренціюванні клітин [29]. Білок
Hsp27 активує протеосоми і
підвищує активацію NF-κВ-
шляху, який контролює багато
процесів, таких як ріст клітин,
запальні та відповідні реакції
на стрес. Також відомо, що він
активує експресію ЦОГ-2 і сти-
мулює продукцію PGE2. Цито-
протекторні властивості Hsp27
пов’язані з його здатністю мо-
дулювати активні форми кис-
ню і підвищувати рівень глута-
тіону [30]. Беручи до уваги ви-
щесказане, можна зробити ви-
сновок, що протеїн Hsp27 є
антиапоптотичним білком, що
бере участь у регуляції апо-
птотичних сигнальних шляхів і
процесів диференціювання та
регуляції росту клітин. Проте-
їн Hsp27 пов’язаний з метаста-
зуванням і є чинником лікарсь-
кої резистентності до хіміопре-
паратів [32], а отже, перспек-
тивною мішенню для протипух-
линної таргетної терапії РМЗ.
Відомо, що у пухлинних
клітинах РМЗ відбувається під-
вищена експресія аргінінме-
тилтрансфераз (PRMT1v1 і
PRMT1v2), які сприяють роз-
витку РМЗ. Ці ізоформи ма-
ють різну клітинну локаліза-
цію (PRMT1v1 — ядерну, а
PRMT1v2 — цитозольну) і ви-
конують різну функціональну
роль: PRMT1v1 бере участь у
регуляції експресії генів, тим-
часом як PRMT1v2 — у функ-
ціональній динаміці цитоскеле-
та. Ген PRMT генерує щонай-
менше сім різних альтерна-
тивно сплайсингових ізоформ,
які ще досі не вивчені [67].
Безперечно, слід досліджува-
ти PRMT1v1 і PRMT1v2 більш
детально, адже їх цитопротек-
торні можливості можуть бути
використані при лікуванні РМЗ
шляхом розробки методик під-
вищення їхньої експресії у
пухлинній тканині. Крім того,
PRMT1v1 і PRMT1v2 можуть
виявитися перспективними діа-
гностичними маркерами при
РМЗ, а також свідчити про на-
явність резистентності до хіміо-
препаратів.
З групи потенційних міше-
ней для терапії РМЗ певний
інтерес становлять білки сі-
мейства 14-3-3 (ізоформи γ, ξ,
d) — регулятори апоптозу, клі-
тинного циклу та сигнальної
трансдукції [33]. Протеїн 14-3-3ξ
регулює різні сигнальні шляхи
у клітині й опосередковано
стимулює експресію  ЦОГ-2
[34]; регулює механізми клітин-
ної адгезії, блокує апоптоз не-
опластичних клітин і пов’яза-
ний з регуляцією епітеліально-
мезенхімального переходу
[35–37]. Гіперекспресія 14-3-3ξ
пов’язана з високим ризиком
рецидиву раку в оперованих
хворих на РМЗ, а також є
важливою складовою у мере-
жі мітогенних сигналів і сприяє
росту злоякісної пухлини [38;
39].
Експериментально доведе-
но, що рівень експресії білка
14-3-3γ достовірно зростає при
РМЗ, будучи негативним регу-
лятором р53 [40]. На думку де-
яких авторів, протеїн 14-3-3γ
можна розглядати як потенцій-
ну мішень для майбутньої те-
рапії раку [41–45]. Протеїн 14-
3-3β є компонентом сигналь-
ного шляху Wnt, який відіграє




ного β-катеніну, який перемі-
щується в ядро й активує транс-
крипцію генів-мішеней Wnt. Бі-
лок 14-3-3β функціонує в ядрі,
де він взаємодіє з с-Jun, β-ка-
теніном і регулює Wnt-транс-
крипцію гена-мішені. Зміна
експресії білка 14-3-3β часто
виявляється у клітинах пухли-
ни. Протеїн 14-3-3β надмірно
експресується при раку перед-
міхурової залози, раку легенів,
мезотеліомі плеври, РМЗ, що
корелює з активацією сигналь-
ного шляху Wnt/β-катенін [46].
Протеїни 14-3-3β, θ здатні мо-
дулювати різні біологічні про-
цеси через білок-білкові взає-
модії.
Протеїни14-3-3β, ξ, ε, θ зв’я-
зуються з β-катеніном і можуть
позитивно або негативно регу-
лювати Wnt-сигналізацію у клі-
тині. Протеїн 14-3-3ε є анти-
апоптотичним білком, тому що
індукує біосинтез PGЕ2 у нео-




білка 14-3-3ε призводить до ін-
дукції апоптозу та підвищує




керів інтерес становлять білки
сімейства S100 (A6, A7, A8, A9,
A10, A11) — маркери та ін-
дуктори інвазивності пухлинних
клітин, проте механізм впливу
даних білків на канцерогенез
РМЗ до кінця не відомий. Є да-
ні, що S100A6 регулює експре-
сію ЕР, E-кадгеринів індукова-
ного фактора гіпоксії 1α, а та-
кож знижує активність проте-
аз у клітинах. Білки S100A6 і
S100A4 пов’язані з метастазу-
ванням РМЗ [48; 49]. Білок
S100A7 виконує функції факто-
ра хемотаксису для пухлинних
клітин і підвищує потенціал
клітин РМЗ до метастазуван-
ня [50]. Білки S100A8 і S100A9
пов’язані з регулюванням за-




арахідонової кислоти і проста-
гландинів [51; 52]. Протеїни
S100A10 і S100A11 пов’язані з
канцерогенезом, метастазуван-
ням та інвазією РМЗ [53]. Біл-
ки сімейства S100 у перспекти-
ві можуть бути діагностичними
маркерами, що вказує на до-
цільність їх дослідження у май-
бутньому.
Ще одним біомаркером РМЗ
є протеїн TRAP1 (фактор нек-
розу рецепторів), який належить
до сімейства Hsp90 і кодується
геном TRAP1. Ген TRAP1 здат-
ний диференційно експресува-
тися у пухлинних клітинах мо-




ня рецепторів до фактора не-
крозу пухлини-α (ФНП-α) і по-
в’язаний з регуляцією експре-
сії ЦОГ-2 [21]. У роботах S. Aust
et al. показано, що TRAP1 ре-
гулює апоптоз та індукує утво-
рення ЕРα у пухлинних кліти-
нах при РЯ і є новим потенцій-




лініях РМЗ інтерес становлять
білки-супероксиддисмутази
(SOD1, SOD2, SOD3) — фер-
менти, що регулюють баланс
активних форм кисню і пере-
кисних радикалів у клітині. В ор-
ганізмі людини існує три типи
SOD: протеїн SOD1 знаходить-
ся у цитоплазмі, SOD2 — у мі-
тохондріях, а SOD3 — це по-
заклітинна форма. Суперок-
сид є одним з основних про-
оксидантів у клітині, тому SOD
відіграють ключову роль в ан-
тиоксидантному захисті орга-
нізму.
Зміна рівня кисню і пере-
кисних радикалів у мітохондрі-
ях модулює молекулярні меха-
нізми апоптозу, клітинної адге-
зії та проліферації клітин, отже,
відіграє ключову роль у розвит-
ку раку. Виявлено, що порушен-
ня функції генів SOD2 і SOD3
пов’язане з високим ризиком




DJ-1/PARK7 при РМЗ, який не-
обхідний для адаптації клітин до
стресу, викликаного гіпоксією.
Протеїн DJ-1/PARK7 активує
функції HIF-1 у ракових кліти-
нах. Установлено, що онкоген-
ний потенціал DJ-1/PARK7 є ре-
зультатом його здатності під-
вищувати резистентність клі-
тин до гіпоксичного стресу за
допомогою регуляторних ефек-
тів DJ-1/PARK7 на МРМ і AMPK.
Відкриття цих функцій DJ-1/
PARK7 посилює необхідність
розвитку терапії, націленої на




MIF — фактора, що інгібує мі-
грацію макрофагів, але його
причинна роль у розвитку РМЗ
досі нез’ясована [60]. Є дані,




розвитком РМЗ є анексин A7
(ANX7) — білок сімейства каль-
цій-фосфоліпідозв’язувальних
білків. Він має широкий спектр
клітинних функцій, які включа-
ють поділ і ріст клітин, апоптоз,
регуляцію кальцієвої сигналіза-
ції. Багато досліджень показали,
що експресія гена ANX7 зміню-
ється у пухлинній тканині [61].
Виявлено, що ген ANX7 регу-
лює гормональний рецепторний
статус пухлини й асоційований
з поганим прогнозом РМЗ.
Інсуліноподібний фактор
росту I (IGF-I) і IGF-зв’язуваль-
ний білок 3 (IGFBP-3) асоційо-
вані з ризиком розвитку РМЗ у
жінок у молодому віці [57]. Про-
теїн CRABP1 пов’язаний з кан-
церогенезом, метастазуванням
і прогнозом РЯ, РМЗ [58]. Також
як потенційні маркери РМЗ роз-
глядаються аполіпопротеїни




ного характеру, вивчається не
лише протеом пухлинної кліти-
ни, а також конкретні сигналь-
ні шляхи, асоційовані з мета-
стазуванням РМЗ. Досліджен-
ня каскаду білкових сигналь-
них шляхів, асоційованих з
метастазуванням, є перспек-
тивним напрямом в онкології.
Сучасні дослідження протеома
є дуже перспективним напря-
мом для діагностики та ліку-
вання онкологічних захворю-
вань і можуть сприяти розвит-
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ку персоналізованої терапії у
майбутньому.
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